異なるサブタイプの慢性副鼻腔炎患者におけるアルギナーゼアイソフォーム発現の比較 by Taruya, Takayuki
第 8号様式 
 
論 文 審 査 の 要 旨 
 
博士の専攻分野の名称 博 士 （  医 学  ）
氏名 樽谷 貴之 
学位授与の要件 学位規則第４条第１・２項該当
論 文 題 目 
Comparison of arginase isoform expression in patients with different subtypes of 
chronic rhinosinusitis 
(異なるサブタイプの慢性副鼻腔炎患者におけるアルギナーゼアイソフォーム発現の比較)
論文審査担当者 
主  査   教  授    菅野 雅元                  
審査委員   教  授    木内 良明                  
審査委員   准 教 授    横崎 典哉                  
〔論文審査の要旨〕 
 
ヒトの副鼻腔は固有の一酸化窒素（nitric oxide,NO）の主要な供給源であり、NO の産
生は、一酸化窒素合成酵素（nitric oxide synthase,NOS ）の 3 つのアイソフォームの活
性と、NOS 基質である L-アルギニンによって調節されている。また、アルギニンは、一般
に尿素サイクルの最終酵素として知られているアルギナーゼによって、オルニチンと尿素
を生成することにも利用される。L-アルギニン/NO 経路の調節により、アルギナーゼ遺伝
子発現の調整機構が様々なヒトの気道疾患の病因に関与していることが報告されている。
本研究では、ヒト副鼻腔粘膜におけるアルギナーゼ アイソフォームの発現と局在を調
べ、慢性副鼻腔炎（chronic rhinosinusitis,CRS）患者の鼻腔内の呼気中一酸化窒素濃度
（fractional exhaled nitric oxide,FeNO）を測定した。アルギナーゼの役割と慢性副鼻
腔炎における鼻腔 NO 濃度の関連を調べるために、慢性副鼻腔炎患者を鼻茸を伴わない慢性
副鼻腔炎（CRS without nasal polyps ,CRSsNP) と鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎（CRS with nasal 
polyps ,CRSwNP)の 2 つのグループに細分化し検討を行った。 
広島大学病院耳鼻咽喉科で鼻内内視鏡手術を施行した 18 名の CRSsNP 群と 27 名の
CRSwNP 群を対象とした。各群とも口呼気 FeNO 濃度と鼻呼気 FeNO 濃度を携帯型 NO 測定器
（Bedfont 社、Nobreath®）を用いて手術前に測定した。 
手術時に篩骨洞粘膜と鼻茸を採取し、NOS1、NOS2、NOS3、アルギナーゼ 1、アルギナー
ゼ 2 についてリアルタイム PCR を用いて検討を行った。篩骨洞粘膜組織において免疫染色
を行い、アルギナーゼ１、アルギナーゼ 2の局在について検討し、全ての CRSwNP 群に、両
側性に多発する鼻茸、粘性の強い鼻汁を認め、CRSsNP 群と比べて、気管支喘息合併の割合
と血中および組織中の好酸球浸潤の程度が有意に高かった。 
平均口呼気及び鼻呼気 FeNO 濃度はそれぞれ CRSsNP 群が 9.94 ppb と 31.5 ppb、CRSwNP
群が 55 ppb と 53.5 ppb であり、CRSwNP 群は CRSsNP 群と比べて有意に口呼気 FeNO 及び鼻
呼気 FeNO 濃度の上昇を認めた。 
篩骨洞粘膜及び鼻茸におけるリアルタイム PCR での評価では、CRSwNP 群は CRSsNP 群と
比べて、NOS2 の有意な mRNA 発現亢進を認めた。対照的に、CRSsNP 群は CRSwNP 群と比べて、
アルギナーゼ2の有意なmRNAレベルでの発現亢進を認めた。2群間においてNOS1, NOS3, と
アルギナーゼ 1 の mRNA レベルの発現の差はなかった。CRSwNP 群の鼻茸の mRNA 発現は同
一患者の篩骨洞粘膜の mRNA 発現と類似した所見であった。 
篩骨洞粘膜におけるアルギナーゼ 1 の免疫反応は上皮細胞表層に弱く認め、粘膜下腺細
胞及び線維芽細胞の細胞質顆粒にびまん性に検出された。アルギナーゼ 2 の免疫反応は、
両群において上皮細胞表層、粘膜下腺細胞、及び線維芽細胞の核と細胞質顆粒に染色がみ
られた。しかし、アルギナーゼ 2は CRSsNP 群で明確に異なる染色パターンを示し、CRSsNP
群は CRSwNP 群と比べて、上皮細胞と腺細胞に強いアルギナーゼ 2染色が認められた。 
これまでの研究では、下気道疾患の病態生理において、NOS 及びアルギナーゼが L-アル
ギニンの恒常性の維持に関与していることが報告されている。しかし、副鼻腔における NOS
及びアルギナーゼのアルギニン代謝における役割については、ほとんどわかっていなかっ
た。 
本研究では CRSwNP 群では、CRSsNP 群と比べて口呼気 FeNO、鼻呼気 FeNO はともに有意な
濃度上昇を認めた。また、CRSwNP 群は CRSsNP 群と比べて、NOS2 の mRNA レベルでの発現亢
進及び、アルギナーゼ 2 の発現低下がみられた。一方、アルギナーゼ 1 と NOS1、NOS3 の
mRNA レベルの発現の違いは 2群間でみられなかった。 
CRSsNP と CRSwNP の病状の差は炎症性メディエーターの発現の差によるものと考えられ、
アルギナーゼによる L-アルギニン消費の増加は、NOS とアルギナーゼの不均衡により、NO
産生の恒常性に影響を及ぼしている可能性がある。また、呼気 FeNO の測定が異なる慢性副
鼻腔炎サブタイプの鑑別のための有用なマーカーとなることが示唆された。 
 以上の結果から、本論文は慢性副鼻腔炎における一酸化窒素の産生及び、アルギニン代
謝において新たな知見をもたらし、研究の発展に寄与するものと思われる。よって審査委
員会委員全員は、本論文が著者に博士(医学)の学位を授与するに十分な価値あるものと認
めた。 
 
 
 
